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Beschrelbung 

Die vorliegende Erf indung betrifft die Verwendung einer Fettemulsion zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur endotracheal Behandlung von Lungenerkrankungen. 

5 Das Lungenversagen ist die lebensbedrohliche Folge verschiedener pulmonaler Affektionen und extra puk 

monaler Erkrankungen wie Pneumonie, Aspiration, inhalative Noxen, Schock, Sepsis, Trauma. Verbrennung, 
Intoxikationen und anderem. 

Den ausldsenden Uraschen ist gemeinsam, daft sie die klassischen Kaskaden-Systeme (Kallikrein-Kinin- 
System, Komplement-System, Gerinnungs-System) aktivieren. Im Zuge dieser Aktivierung werden I n termed i- 

10 drprodukte und Endprodukte gebildet, die allesamt den Arachidonsdurestoff wechsel aktivieren und zur Bildung 
von Prostaglandin, Thromboxanen und Leukotrienen anregen. Diesezusammenfassend als Eikosanoide be- 
zeichneten Mediatoren bilden aufgrund ihrer vasoaktiven Eigenschaf ten sowie wegen ihres 

Einflusses auf Entzundung und GefaSpermeabflitdt und in Kombination mit anderen Faktoren eine der 
Hauptursachen fur das Lungenversagen bzw. andere entzundllche, traumatische und allergische Lun gener- 
is krankungen. Au&er den genannten Kaskaden-Systemen wirken auch alveoldre Hypoxre und unspezifische 
Reize verschiedenster Art (Embolie, Histamin, Toxine) als Stimulatoren des Eikosanoidsystems, indem sie 
Arachidonsdure aus pulmonaien Membranphospholipiden freisetzen. Dies unterstreicht die entscheidende 
Rolle der Arachidonsdure und ihrer Foigeprodukte aJs Endstreckenmediatoren des Lungenversagens (H. Neu- 
hof, Medizinische Welt 35, (1984) 1457-1467). 

20 Unmittelbar nach ihrer Freisetzung aus Membranphospholipiden entstehen aus der Arachidonsaure 
Prostaglandins und Thromboxane; von diesen sind das vasokonstriktorische und proaggregatorischeTXAj und 
das zu einer pulmonaien Gefdfiverengung fuhrende PGF^ aJs wesentiiche Faktoren bei der fur die Pat hog e- 
nese des Lungenversagens bedeutsamen Zunahme des pulmonaien Strfimungswiderstands bekannt Weitere 
Folgeprodukte des stimulierten Arachidonsdurestoffwechsels sind die Leukotriene, die z.T. die Gefdapermea- 

25 bilitat erhdhen und auf diese Weise die Bitdung von Lungenddemen fQrdern. 

Die zentrale Rolle, die die Arachidonsaure in der Pathogenese von Lungenerkrankungen einnimmt pr§- 
destiniert sie zu einem der Hauptangriffspunkte mfiglicher therapeutischer Interventionen. Hemmstoffe der 
Phospholipasen, also der Arachldonsdurefreisetzung, Hemmstoffe derUpoxygenasen und/oder der ZyWooxy- 
genasen, also der Leukotrien- und/oder Prostaglandinsynthese, sind in dlesem Zusammenhang zu nennen und 

30 wurden mit unterschiedlichem Erfolg beretts zur Prophylaxe bzw. Th era pie des Lungenversagens eingesetzt 
Die EP-A-0 298 293 betrifft eine Fettemulsion, die ein spezieil hergestelltes und zusammengesetztes 
hochgereinigtes Fisch5l enthdlt, das fOr parenterale und didtetische Zwecke verwendet wird. Gem&& dem ein- 
zigen Ausfuhrungsbeispiel dieser Druckschrift wird unter parenteraler Verabreichung ausschlleOlich eine in- 
travendse Applikation verstanden. 

35 In jungsterZeit wurde au&erdem vorgeschlagen, die Wirkungen der Arachidonsdure, die zu den a>-6-Fett- 
sauren zdhlt, durch co-3-Fettsduren, zu deren Hauptvertretern Eikosapentaensdure und Dokosahexaensdure 
geh6ren, und die naturlicherweise hauptsdchlich in Fischfilen vorkommen, zu antagonisieren. 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 75 Gew.-% Etkosapentaensaure und/oder 
Dokosahexaensdure und einer o-6-Fettsdure, die enteral ais Bestandteil von Pharmazeutika oderfetthaitigen 

40 Nahrungsmitteln wie Butter oder dhnlichem verwendet werden. 

In der EP 0 120 169 B1 sind synthetische Triglyzeride beschrieben, die am mittieren C des Glyzerinmole- 
kuls eine mehrfach ungesdttigte Fettsdure, vorzugswelse Eikosapentaensdure oder Dokosahexaensdure, be- 
sitzen kflnnen. Die so erzeugten Glyzeride kfinnen als Nahrungsmittel. Nahrungsergdnzungsmittel oder als 
Arzneimittel fur die therapeutische Erndhrung verwendet werden: 

45 Die JP-OS Sho-58-230918 beschreibt eine Eikosapentaensdure enthaJtende Emulsion zur oralen und 
nicht-onalen Verwendung. Diese enthdlt 1 bis 40 w/v-% Eikosapentaensdure und/oder Dokosahexaensdure 
bzw. vorzugswelse deren Methyl- oder Ethylester, 1 bis 30 w/v-% eines Pflartzendis, vorzugsweise Sojafil, 
0,01 bis 30 w/v-% a-Tocopherol, und aJs Emulgatoren 0,1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus 
Eigelb und/oder Soja, sowie 0,1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emulgators. 

50 Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine flussige Emulsion zur Transfusion mit antithrombotischer und anti- 
arterioskf erotischer Wirkung, die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben Wasser zu 5 bis 20 
w/v-% aus Eikosapentaensaure, Dokosahexaensdure oder deren Ester und sie ist vorzugsweise ein gereinig- 
tes Fischdl, wie Sardinendl. Weiterhin enthdlt sie 1 bis 19 w/v-% eines PflanzenoNs, vorzugsweise Soja- und- 
/ oder Saf lorfil, sowie 1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators, vorzugsweise aus Eigelb oder Soja. Dieser 

55 Fettemulsion kann als Antioxidans a-Tocopherol zugefugt w rden. 

WO 87/02247 b schreibt Fettemulsionen, enthaltend Fischfile mit hohem Anted an o-3-Fettsdureestern, 
di zur intravendsen Anwendung bei der B handlung thrombotisch r Erkrankungen vorgesehen sind. 

In der EP-0 271 909 wird di Herstellung synth tischer Triglyzeride beschri b n, di als F ttsduren solche 
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mit einer KettenlSnge von 6 bis 12 C-Atomen, 14 bis 18 C-Atomen (Vorzugsweise Lin IsSure) sowi 20 bis 22 
C-Atomen (vorzugsweis Eikosapentaens3ure) in variablen Kombinationen und R lationen enthalten. 

SE 87 05 12 2- AO beschreibt in V rfahren zur Herstellung einer intrav ndsen Fettemulsion, die <o-3-Fett- 
sauren als Bestandteil des Emulgators enthaU 
5 Die DE-OS 37 34 147 b trrfft eine isotone Fettemulsion zur parenteraJen Applikation, enthaltend ©-3-Fett- 

sauren, insbesondere EikosapentaensSure (EPA) Oder ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestand- 
teil e der Fettphase, die dadurch gekennzeichnet ist, da a die Fettemulsion 

- diese o>-3-Fettsauren Oder Ester in Reinform oder als Bestandteil von Fischdlen, 

- mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

10 - mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls mindestens ein co-6-Fetts3uren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, sowie 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
enthait wobei 

is - das VerhSltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 
5 liegt, 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt 

- der EmulgatorgehaJt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

- der Gehalt an o>-6-Fetts5uren liefernden Pflanzenfilen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettge- 
20 halt) liegt 

Der EinfluS von Eikosanoiden, die aus o-3-Fettsauren, vor allem der Eikosapentaensaure, gebildet war- 
den, auf Eikosanoide aus der Arachidonsfiure kann sowohl unterstutzend als auch hemmend sein: unterstutzt 
wird z.B. die vasodilatorische und antiaggregatorische Wlrkung des Prostazyklins (PGy aus der (D-6-Reihe 
durch das analoge PGI 3 aus der to-3-Reihe, das ein flhnllches Wirkprofil besitzt Dagegen wird der vasokon- 

25 striktorische und proaggregatorische Effekt von TXA 2 (a>-6) durch TXA 3 (a>-3), das biologisch nicht aktfv ist, 
kompetitiv gehemmt, und PGE 3 (oo-3), selbst weitgehend inaktiv, inhibiert die broncho konstriktorischen, 
odemfordernden und immun suppression Eigenschaften von PGE 2 (a>-6). 

Ahnliche InterakUonen wie bei den Prostaglandinen und Thromboxanen treten auch zwischen den 
Leukotrienen aus der a>-&- bzw. ©-3-Fettsaurenreihe auf. LTB 4 (a>-6) beipsielsweise ist ein hochpotenter Ent- 

30 zundungsmediator, wahrend LTB 6 (a>3) nur geringe inf lammatorische Aktivrtflt zeigt und die Wlrkung von LTB 4 
infolgedessen abschwicht 

Sowohl <d-6- als auch a>-3-Fettsduren kfinnen vom menschlichen Organ ismus nicht selbst gebildet sondern 
mussen von auOen zugefQhrt werden, urn ihren Bestand im Kfirper zu sichern. Bei den in Europa und Amerika 
ublichen Kostformen. der sogenannten "western diet", Gberwlegen g>-6-Fetts3 uren bei weitem; auch in der 

35 kunstlichen enteralen wie parenteralen ErnShrung dominieren (o-6-Fettsduren v die infolgedessen auch derr 
Hauptanteil der FettsSuren in den Membranphospholipiden des Kdrpers ausmachen. Bei einer Stimulation des 
Eikosanoidstoffwechsels durch die eingangs erw&hnten Noxen Oberwiegen daher auch diejenigen 
Eikosanoidwirkungen, die die Entwfcklung von Lungenerkrankungen begunstigen. 

Die Kenntnis von den in pathoJogischen Situationen nachteiligen Wirkungen dero>-6-Fettsfluren und von 

40 ihrer mdglichen Antagonisierung durch eo-3-Fettsfiuren hat zu diitetischen Empfehlungen fur die unterstutzen- 
de Behandiung solcher Erkrankungen gefuhrt in deren Pathogenese Eikosanoide Mediatorfunktion besitzen. 
Auch fur die parenterale Erndhrung, in deren Rahmen bisher nur Fettemulsionen mit relativ hohem Antell von 
(D-6-Fettsduren und sehr geringem Gehalt von a>-3-Fettsauren zum Einsatz gelangten, wurde eine Anderung 
dieses Verhaltnissea zugunsten des a>-3-Fettsdurenanteils empfohlen (W. Alexander, Arch. Surg. 121 (1986) 

45 966-972). Dies vor aiiem deswegen, weil gerade bei Patienten mit absoluter Indikation fur parenterale Ernfih- 
rung t also polytraumatisierten Patienten, Patienten mit Sepsis, Patienten im Stre&stoffwechsei, stets das RK 
siko eines Lungenversagens droht ein Risiko, das durch den hohen Gehalt von o-6-Fettsduren in den han- 
deisOblichen Fettemulsionen und der damit verbundenen Stimulierung des Arachidonsduremetabolismus noch 
verstarkt wird. 

so Tierexperimenteile Untersuchungen haben gezeigt da& es durch Verabreichung von co-3-FettsSuren im 
Gegensatz zu o-6-Fettsfluren tatsachlich moglich ist die im Endotoxinschock gefflhrdete Lungenfunktion zu 
verbessern, die Sauerstoffversorgung und die Homdostase der Blutgase aufrechtzuerhalten und die Mortal itSt 
zu senken. Demgegenuber zeigten die Here, die eine o-d-fettsdurenreiche DiSt erhielten, eine metabolische 
Azidose und hdhere Mortal itat bzw. kurzere Oberlebenszert (E. Mascioli et al., Clin. Nutr. 4, Special Supplement 

55 (1985) 99; E. Mascioli et al., JPEN 11/1, Supplement (1 987) 23S; J.J. Pompos liietal., JPEN 12/1, Supplement 
(1 988) 9S). Bemerkensw rt ist dafi solche Befunde sowohl unter enteraier als auch unter parenteraler Zufuhr 
von co-3-Fettsduren bzw. a>-6-Fetts§uren als Kontrolle erhalten wurden. 

In d n betreffenden Untersuchungen war es ail rdings rforderlich, die co-3-Fettsduren uber einen Idnge- 
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ren Zeitraum zu verabreichen, urn die genannten Wirkungen zu er zielen. Dieser Umstand schrankt den the- 
rapeutischen Wert der enteralen Oder parenteralen Verabreichung v n o>-3-Fettsauren zur Behandlung von 
Lungenkrankheiten ein. Es besteht start dessen ein Bedarf an einer Darretchungsform, die die therap utische 
Wirkung von o>-3-F ttsauren schneller zur Gel tun g kommen I a at als bei den bisherigen Anwendungen. 
5 Der vorliegend n Erf indung liegt somit die Aufgabe zugrunde, die Verwendung einer n uartigen Fett- 

emulsion zur Herstellung eines Arzneimittels zur endotrachealen Behandlung von Lungenerkrankungen be- 
reitzustellen. 

Im Gegensatz zu alien bisherigen therapeutischen Ansatzen zur Behandlung von Lungenerkrankungen, 
die auf der systemischen Zufuhr von Wirkstoffen basieren, und im Gegensatz zu den bisherigen Vorschlagen 
10 zur Verabreichung von <o-3-Fettsauren, wurde uberraschenderweise gefunden, da& eine hervorragende 
protektive Wirkung auf die Lunge vor den Folgen eines Endotoxinschocks stets dann erzielt wird, wenn im Tier- 
versuch beispielsweise Ratten mit der Fettemulsion zur endotrachealen Applikation behandelt werden. 

Die vorliegende Erf indung betrifft somit die Verwendung einer Fettemulsion zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur endotrachealen Behandlung von Lungenerkrankungen, enthaJtend o-3-Fettsauren, insbesondere 
is Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, wo- 
bei die Fettemulsion 

- a>-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Reinform Oder als 
Bestandteil von Fischolen und/oder Fischolfraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

20 - gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- gegebenenfalls a-Tocopheroi oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherol ester 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie 

- ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
enthalt, wobei 

25 - der gesamte Fettgehait zwischen 2 und 20 % liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20 % (bezogen auf den Fettgehait) liegt 

a>-3-Fetts3uren, insbesondere aber Eikosapentaensaure (EPA), bzw. ihre physiologisch unbedenklichen 
Ester kfinnen erf indungsgemaB entweder in Reinform oder als Bestandteil von Fischtten und/oder Fischdi- 
fraktionen verwendet werden. 
30 Physiologisch und pharmakologisch unbedenklich sind niedere Alkytester bzw. Glyzerinester der a>-3-Fett- 
sauren, insbesondere der EPA. Bevorzugt sind die Ethyfester und Triacylglyzerole. 

Geeignete Fischfile sind beispielsweise solche, wie sie technisch in bedeutendem Umfang aus Kaltwas- 
serf ischen gewonnen werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fischdlkonzentrate oder Fischolfraktionen, die 
beispielsweise aus Makrele, Sardine, Hering oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt 
35 von vorzugsweise mindestens 25 % (bezogen auf die Fettsauremethylester des Fischdlkonzentrats) besitzen. 

Als Eventualkomponente "weitere Fette" werden erf indungsgemaB mittelkettige Triglyzeride verwendet, 
die zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der Caprylsaure und Caprinsfiure bestehen. Der Gehalt dieser Kom- 
ponenten liegt (bezogen auf den lipophOen Anteil der Emulsion) bei 0 bis 90 %. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren wie Phospholipids tierischen und 
40 pflanzlichen Ursprungs verwendet, insbesondere solche aus Huhnereigelb oder Soja. 

Der Emulgatorgehalt betrflgt 5 bis 20 % (bezogen auf den Fettgehait) und der gesamte Fettgehait der Fett- 
emulsion betrdgt zwischen 2 und 20 %. 

Als Emulgier hilfsstoffe kfinnen welter hin Natriumsalze langkettiger Fettsfluren (bevorzugt in einer Konzerv 
tration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cholesterin oder Cholesterin- 
45 ester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 

Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 auf. 

Weiterhin kann der Fettemulsion gegebenenfalls a-Tocopherol oder a-Tocopherol-Ester in einer Menge 
von 0 bis 100 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden, insbesondere wenn co-3-Fettsauren, insbeson- 
dere EPA, bzw. ihre Ester in Reinform verwendet werden. 
50 Schlie&lich kann der Fettemulsion gegebenenfalls au&erdem Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 
liche Ascorbinsaureester in einer Menge von 0 bis 500 mg, bezogen auf 100 g Fett, zugegeben werden. 

Die Fettemulsion wird endotracheal, vorzugsweise bei respiratorischer InsuffizJenz, inhaJatfven Noxen, 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen und Aspirationspneumonie verwendet Weiterhin verwendet 
man die Fettemulsion vorzugsweise zur endotrachealen Verabreichung nutritiv und pharmakologisch wirksa- 
55 mer o)-3-Fettsduren bei vorstehenden und nachstehenden Indikationen und setzt die Fettemulsion insbeson- 
dere bei den vorstehend genannten Indikationen zur Verbesserung der Splanchnikusp rfusion und damlt zur 
Steigerung der Klarfunktion des RES ein. 

In dem b treffenden, unten ndher beschriebenen Experiment wurde durch die Infusion von Endotoxin bei 
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Ratten ein Schocksituation erzeugt An den beiden der Endotoxininfusion v rangehenden Tagen waren die 
Tiere auf endotrachealem Weg mit entweder einer oo-3-fettsSurenhaltigen Emulsion (EPA-Ethylester) Oder ei- 
ner a>-6-fettsiurenhattigen Emulsion (lntratipid R ) bzw. mit KochsalzJosung (als Plazebo) b handelt worden. 0 r 
Endotoxinschock hatte in der Gruppe mit co-3-Fettsauren eine signrf ikant geringere MortaJitSt ats in der Koch- 

5 salz-Gruppe und in der Gruppe mit o>-6-Fettsauren zur Folge. Im Gegensatz zu der Plazebo- Gruppe und der 
Vergleichsgruppe mit u-6-Fettsduren zeigten die Tiere mit ©-3-Fettsauren nur geringe Symptom e einer respi- 
ratorischen Insuff izienz, und der histologische Befund der Lunge blieb weitgehend normal. Bei der Gruppe mit 
co-3-Fettsauren war die Konzentration von TXB 2 , einem stabilen Metaboliten des aus Arachidonsaure gebilde- 
ten Thromboxan A 2( in der Lunge signrf ikant geringer als bei den beiden anderen Gruppen, ebenso wie die 

io Konzentrationen von PGE 2 und PGF^, die ebenfails beide aus Arachidonsaure entstehen. Dies beweist die 
erfolgreiche Hemmung der Arachidonsauremetabolite durch die erfindungsgemS&e Verabreichung von a>-3- 
Fettsauren und erklaxtdie bessere Resistenz der mit Eikosapentaensaureethyl ester behandelten Here gegen- 
uber den Folgen des Endotoxinschocks. Diese Resistenz ergibt sich aus der eikosapentaensdureinduzierten 
Modulation des Wirkungsspektrums von Arachidonsauremetaboliten, die - wenn sie nicht wie bei der beschrie- 

15 benen Erf indung antagonisiert werden - die Aus bil dung eines Lungenversagens neben anderen Schockreak- 
tionen fdrdern. 

Gegenuber alien anderen Anwendungsarten zeichnet sich die erf tndungsgemafie endotracheale Anwen- 
dung von a>- 3-Fettsauren bei Erkrankungen der Lunge dadurch au9, dafi die ArachidonsSureantagonisten akut 
und unmittelbar an das Zi el organ herangebracht werden. Auf diese Weise lassen sich mit geringeren Dosen 
20 als bei system ischer (intravendser oder oraler) Anwendung hflhere Wirkspiegel am Ort des Krankheitsgesche- 
hens erreichen, system ische Nebenwirkungen, z.B. eine Hemmung der Prostazyklin-Produktion, lassen sich 
vermeiden, die Dosierung kann besser an der Wirkung orientiert und vaiiabier gesteuert werden. AuHerdem 
lassen sich eventual! bestehende Stflrungen der Diffusion vom GeffiS zum Lungengewebe umgehen. Bel be- 
reits beatmungspf Ifchtlgen Patienten bestehtdie Mogllchkeit, o-3-Fetts5urenesterdirekt Oder mtttels Verne Wer 
25 in den Tubus zu appllzieren. Bei nicht beatmeten Patienten ISdt sich der Wirkstoff als Aerosol (Inhalationsspray) 
verabreichen. Derartige Dosieraerosoie werden nach allgemein bekannter Technik mit den in dem Abschnitt 
"Herstellungsbeispiele" nfther beschriebenen Emulsionen und den Gblicherweise verwendeten Treibga- 
sen/Treibgasgemischen befQIIt 

Die Erf indung wird im folgenden durch Anwendungsbeispiele und Herstellungsbeispiele nflher erldutert 
30 Bei den Prozentangaben in der Beschreibung und in den Patentanspruchen handelt es sich, sofern nichts An- 
deres angegeben, um solche in Gramm pro 100 mi Lflaung. 

Die Wirkung der erfindungsgemd&en Verwendung der Fettemuiston wird durch folgende Untersuchung 
ndher erlfiutert 

30 Ratten wurden einzeln in Stoffwechselkif igen bei einer Raumtemperatur von 22 °C und einer Luft- 

feuchtigkeit von 70 % gehalten sowie mit Wasser und Standardfutter ad libitum versorgt Nach dreitflgiger Ein- 
gewohnungsphase wurden die Here randomisiert drei Behandlungsgruppen zugeteilt 
Gruppe I: (Plazebogruppe) Behandlung mit physiologischer KochsalzJosung (Tagesdosis: 10 ml/kg 
KG) 

Gruppe II: Behandlung mit einer 10 %igen erfindungsgemd&en Emulsion von 
40 Eikosapentaensdureethyiester gemd& Herstellungsbetaptel 1 (Tagesdosis: 10 ml/kg KG) 

Gruppe III: Behandlung mit 10 % IntraJipid* 

Zusammensetzung: 100 g fraktionieftes SojaoJ, 12 g fraktioniertes Eilecithin und 22,5 g Gly- 
cerin, mit destilliertem Wasser auf 1 000 ml erg&nzt 
(Tagesdosis: 10 ml/kg KG). 

45 Die Testsubstanzen wurden den Ratten in vier Einzefdosen/Tag an zwei aufeinanderfoigenden Tagen per 
injectionem Ober eine Sonde in die Trachea verabreicht 14 h nach der letzten Injektion erhielten samtilche 
Tiere uber die Schwanzvene eine achtstundige Endotoxin- Infusion (0,7 mg . kg- 1 . rr 1 ; Kontrdl-Standard-En- 
dotoxin von Difco, Detroit). Unmittelbar nach der Endotoxin-lnfusion wurden die Here getfltet und seziert 
WShrend der Endotoxininfusion fielen die Tiere der Gruppe I und insbesondere der Gruppe III durch dra- 

so stisch erhdhte Atemfrequenz und Atemtiefe auf; der Kreislauf war zentraJisiert; aus der Nase dieser Tiere trat 
schaumiges Exsudat 

Demgegenuber lie&en die Ratten, die mit der erf indungsgemSB verwendeten Fettemulsion auf Basis von 
Eikosapentaensdureethylester behandelt worden waren (Gruppe II), nur eine geringe Ventilationssteigerung 
bei weitgehendem Fehlen der ubrigen Zetchen erkennen. 
55 im Vergteich zu der Plazebogruppe (Grupp I) lag das Lungengewicht bei der Sektion in Gruppe II 
(Eikosapentaensdureethylester) um durchschnittlich 15 % niedrigerund in Gruppe III um durchschnittiich 24 
% hdher. 

Die htstologisch Untersuchung von hematoxylin- und eosingefirbten Lungenschnitten ergab in der Grup- 
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p II einen weitgehend normalen Befund; in den Gruppen I und III wurden dagegen Sdematds geschwotlene 
AJveolen mit ausgepragter leukozytarer Infiltration der Zellen vorgefunden (s. Anlage, Abb. 1a-c). 

Nach H mogenisation und Z ntrifugation von Lungengewebe, das b i der Sektion entnommen worden 
war, wurden im Ze ntrifugation sub rstand mittels handelsublicher Radio immunoassay- Kits die Konz ntrationen 
ausgewahlt r Mediatoren aus dem Prostaglandinstoffwechsel (TXB^, PGF a , PGEJ bestimmt 

Konzentration der Prostaglandin- Mediatoren im Lungenhomogenat (MW t SO; pg/mt): 



TXB2 PGF2a PGE2 



Gruppe 


I: 


22,1 


+ 


3,8 


11,0 


+ 


3,3 


7,1 


+ 


1,7 


Gruppe 


II: 


9,9 


+ 


3,lD 


5,9 


+ 


2,0U 


3,4 


+ 


1,61 


Gruppe 


III: 


30,9 


+ 


5,8 


15,3 


+ 


3,3 


9,2 


+ 


2,8 



l ) p < 0,01 vs. Gr. I und Gr. Ill 



TXB 2l ein stabfler Metabolit des stark vasokontriktorischen TXA 2 , zeigte in der Gruppe II die significant nied- 
rigsten Konzentrationen, ebenso das zur pulmonalen GefaGverengung fuhrende PGF^ sowie das 
bronchokonstriktorische und immunsuppresslve PGE 2 . Alio drei Eikosanoide entstammen der Arachidonsaure 
(q>-6) und spielen eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese des Lungenversagens (siehe Elnleitung). Die 
geringeren Konzentrationen dieser drei Mediatoren in Gruppe II beweisen die erfofgreiche Hemmung des 
ArachidonsSurestoffwechsels durch die zugefuhrten o-S-Fettsfluren und die Wirksamkeit der erfindungsge- 
md&en Verabreichung von o-3-fettsdurenhaltigen Emulslonen. 

Kurz vor der "ratung der Here wurden aufierdem Blutproben zur Bestimmung der Glukosekonzentration 
entnommen: 

Blutglukose (MW + SD; ag/ml) 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 



108 + 12 l) • 101 + 10 2) 126 + 16 

1) P < 0,005 vs. Gruppe III 

2) p < 0,001 vs. Gruppe III 

Die Glukosekonzentration lag unter den endotracheal verabreichten erfindungsgemalien co-3-Fetts§uren 
am niedrtgsten. Der Anstieg des Blutzuckers in den beiden anderen Gruppen ist Ausdruck einer verstarkten 
hepatischen Glukoseproduktion, die ihrerseits die Folge einer unter dem yasokonstrlktorischen EinfluG von 
TXA 2 und PGF^ verminderten Splanchnikusperfusion darstellt Unter dem vasodilatorischen Einfiutt von 
Eikosapentaensdure nimmt dagegen die Splanchnikusperfusion zu und die Glukosehomdostase normalisiert 
sich. Aus pathophysioJogischer Sicht ist die Verbesserung der Splanchnikusperfusion auch deswegen von Be- 
deutung, weil dadurch die normale Kiarfa" higkeit der Leber fOr Bakterlen und Toxine wiederhergestellt wird und 
deren negative Sekundirwirkungen auf die Lunge verhindert warden. 

HersteHungsbeispieie 

Beispiel 1: 

Eine Mischung aus 100 g Etkosap ntaensaure thyt ester, 12,0 g g reinigten Eiphospholipiden, 100 mg ct- 
Tocopheroi und 0,2 g Natriumstearat wird mittels ein s Ultra-Turrax fein dispergiert Mit Aqua ad iniectabilia. 
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das 25,0 g Glycerol und 0,5 mmol NaOH enthdlt, wird unter Ruhren auf 1,01 aufg fullt Dies grobe Voremulsion 
wird in einem Hochdruckhomogenisator bei einem Druck von 400 kg/cm 2 homogenisiert Nach Abfullung in 
Glasvials geeigneter Qualitat wird nach ailgemein bekannten Verfahr n hitzesterilisiert Die Teitchen der ste- 
rilen Emulsion sind kleiner als 1 u.m. 

Beispiel 2: 

Eine Mischung aus 40 g Eikosapentaensaureethyf ester, 60 g MCT, 12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 
mg a- Tocopherol und 0,2 g Natrium stearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, dispergiert und nach Auf- 
fullen mit Aqua ad iniectabilia (enthalt 50 g Glycerol) auf 2 1 homogenisiert, abgefullt und sterilisiert Die Emul- 
sionstropfen sind kleiner als 1 u/n. 

Beispiel 3: 

Eine Mischung aus 300 g hochgereinigtem FischSJ, 15 g gereinigten Sojaphospholipiden, 100 mg a-Toco- 
pherol, 300 mg Ascorbylpalmitat und 3 g Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, dispergiert und 
nach Auffullen auf 2 1 mit Aqua ad iniectabilia (enthfilt 50 g Glycerol) homogenisiert, abgefullt und steriisierL 
Die Emulsionstropfchen sind kleiner als 1 tun. 



Patentanspruche 

1. Verwendung einer Fettemulsion, enthaltend o>-3-Fettsduren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA), 
bzw. ihre physiologisch unbedenkilchen Ester als Bestandteile der Fettphase, wobei die Fettemulsion 

- oj-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester in Re inform oder 
als Bestandteil von Fischdlen und/oder Ftschdffiraktionen, 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

- gegebenenfalls weitere Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

. gegebenenfalls a-TocopheroJ oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, 

- gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsiure ester sowie 

- ubiiche Zusatz- und Hilfsstoffe enthilt, wobei 

- der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20 % liegt und 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt 

zur Herstellunq eines Arzneimittels zur endotracheaien Behandlung von Lungenerkrankungen. 

2. Verwendung gemaa Anspruch 1 zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung von respiratori- 
scher Insuff izienz. 

3. Verwendung gemaa Anspruch 1 zur Behandlung von inhalativen Noxen wie beispielsweise Rauchvergtf- 
tungen und Verbrennungen der Atemwege. 

4. Verwendung gemiQ Anspruch 1 zur Behandlung bei chronisch obstruktrven Lungenerkrankungen wie 
beispielsweise Asthma und chronischer Bronchitis. 

5. Verwendung gemaa Anspruch 1 zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung der Aspirations- 
pneumonie. 

6. Verwendung gemaa Anspruch 1 zur Verbesserung der Splanchnikusperfusion und damit der Steigerung 
der Klarfunktion des RES. 

7. Verwendung gemaa Anspruch 1 zur endotracheaien Verabreichung nutritiv und pharmakologisch wirk- 
samer oo-3-Fettsduren bei den Indikationen nach Anspruch en 1 bis 6. 

8. Verwendung gemaa AnsprGchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daa das Flsch5l ein hochgereinigtes 
Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von mindestens 25 % (bezogen auf die Fettsduremethylester 
des Fischolkonzentrats) ist 

9. Verwendung gemSa Anspruch n 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daa dieses Fischdl/FischcMkonzentrat 
erhaltiich ist durch Verarbeitung v n Kaltwasserfischen, beispielsweise von MakreJ , Sardine, Hering 
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Oder Lachs. 

10. Verwendung gem§a AnsprOchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da a die als Eventual-Fettkomponen- 
ten eingesetzten mittetkettigen Triglyceride zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der Capryisaure (C a ) und 
Caprinsaure (C 10 ) bestehen und der GehaJt dieser Komponente 0 bis 90 % (bezogen auf den lipophilen 
Anteii) betragt 

11. Verwendung gemafc AnsprOchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da& der eingesetzte Emulgator ein 
Phospholipid tierischen Oder pflanzlichen Ursprungs. insbesondere aus Huhnereigelb Oder Sojabohne, 
ist 

12. Verwendung gemaB AnsprOchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet da& sie weitere Emulgierhiffsstoffe 
wie Natriumsalze langkettiger Fettsauren ( bevorzugt 0. 005 bis 0, 1 Gew. -%, bezogen auf die Gesamt- 
emulsion ) und/oder Cholesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtemulsion ) enthait 

13. Verwendung gernaG AnsprOchen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet dad sie 0 bis 100 mg a-Tocopherol 
oder a-Tocop herol ester, bezogen auf 100 g Fett, enthait 

14. Verwendung gemaft AnsprOchen 1 bis 1 3, dadurch gekennzeichnet daB sie 0 bis 500 mg Ascorbinsaure 
oder Ascorbinsaureester, bezogen auf 100 g Fett enthait 

15. Verwendung gemaS AnsprOchen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da& sie einen pH-Wert im Bereich 
von 6 bis 9 aufweist 



Claims 

1. Use of a fat emulsion containing a>-3 fatty acids, and more specifically eicosapentaenoic acid (EPA) or its 
physiologically acceptable esters as components of the fat phase, 

wherein the fat emulsion contains 

- q>3 fatty acids, and especially EPA, and/or its physiologically acceptable esters in the pure state or 
as component(s) of fish oils and/or fish oil fractions, 

- at least one physiologically acceptable emulsifier, 

- optionally further fats such as medium-chain triglycerides (MCT), 

- optionally a-tocopherol or physiologically acceptable a-tocopherol esters, 

- optionally ascorbic acid or physiologically acceptable ascorbic acid esters, as well as 

- conventional additives or auxiliary materials, 
whereby 

- the total fat content is between 2 and 20%, and 

- the emulsifier content is between 5 and 20% (based on the fat content), 

for preparing a medicament for the endotracheal treatment of pulmonary diseases. 

2. The use according to claim 1 for the prophylactic and therapeutic treatment of respiratory insufficiency. 

3. The use according to claim 1 for the treatment of inhaJative noxae such as, for example, smoke poisoning 
and burns of the respiratory tract 

4. The use according to claim 1 for chronic obstructive pufmonal diseases such as, for example, asthma and 
chronic bronchitis. 

5. The use according to claims 1 for the prophylactic and therapeutical treatment of aspiration pneumonia. 

6. The use according to claims 1 for improving the splanchnic perfusion and, hence, the clearing function 
of the RES. 

7. The us according to claim 1 for th end trach a! applicati n of nutritively and pharmacologically effectiv 
co-3 fatty acids upon the indicati ns according to claims 1 to 6. 

8. The us according to claims 1 to 7, characterized in that said fish oil is a highly purified fish il concentrate 
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having an EPA content of at least 25% (based on the fatty acid methyl est rs of the fish oil concentrate). 

9. The use according to claims 1 to 8, characterized in that said fish oil/fish oil concentrate is obtainabl by 
processing cold water fish such as, for exam pi , mack rel, sard in , herring or salmon. 

10. The use according to claims 1 to 9, characterized in that of the medium-chain triglycerides employed as 
optional components at least 90% consist of glycerides of caprylic (C 8 ) and capric (C 10 ) acids and the 
amount of this component is from 0 to 90% (relative to the lipophilic proportion). 

11. The use according to claims 1 to 10, characterized in that the emulsrfier employed is a phospholipid of 
animal or vegetable origin, and more particularly one derived from hen's egg yolk or soybean. 



12. The use according to claims 1 to 1 1 , characterized in that it contains further emulsifying auxiliary materials 
such as sodium salts of long-chain fatty acids (preferably in a concentration of from 0.005 to 0.1% by 
weight, based on the total emulsion) and/or cholesterol or cholesterol esters (preferably in a concentration 

15 of from 0.005 to 0.1 % by weight, based on the total emulsion). 

13. The use according to claims 1 to 12, characterized in that it contains a-tocopherd or a-tocopherd ester 
in an amount of from 0 to 100 mg, based on 100 g of fat 

20 14. The use according to claims 1 to 13, characterized in that it contains ascorbic acid or ascorbic acid ester 
in an amount of from 0 to 500 mg, based on 100 g of fat 

15. The use according to claims 1 to 14, characterized in that it has a pH value within the range of from 6 to 
9. 



25 



Revendication* 



1. Utilisation d'une emulsion de matiere grasse contenant des acides gras o>3, notamment i'acide 6icosa- 
30 pentaenoTque (EPA), ou leurs esters physiotogiquement neutres, comme constituants de la phase grasse, 

cette emulsion (de matiere) grasse contenant 

- des acides gras o>-3, notamment EPA, ou leurs esters physiologiquement neutres, sous forme pure 
ou sous forme de constituants d'huile de poissons et/ou de fractions d'hufle(s) de poisson, 

- au moins un emulsrfiant physiologiquement neutre, 



35 - eventueilement d'autres matieres grasses comme des triglycerides a chathes moyennes ("MCT"), 

- eventueilement de I'a-tocopherol ou des esters physiologiquement neutres d'a-tocopherol, 

- eventueilement de I'acide ascorbique ou des esters physiologiquement neutres de I'acide ascoroi- 
que, ainsi que 

- des additifs et adjuvants usuels, 

40 la teneur totale en matiere grasse se situ ant entre 2 et 20%, et 

la teneur en emulstfiant se situant entre 5 et 20% par rapport a la teneur en matiere grasse, pour 
la fabrication d'un medicament destine a traiter par voie endotracheal les maladies des poumons. 



45 



so 



Utilisation selon la revendication 1 pour le traitement prophyiactique et therapeutique d'une insuff isance 
respiratoire. 

Utilisation selon la revendication 1 pour le traitement d'agents pathogenes inhales, comme par exemple 
des empoisonnements par desfumees et des brQIures des voies respiratoires. 

Utilisation selon la revendication 1 pour le traitement de maladies destruction chronique des poumons, 
comme par exemple I'asthme et de la bronchite chronique. 

5. Utilisation selon la revendication 1 pour le traitement prophyiactique et therapeutique de la pneumonie 
par aspiration. 

55 6. Utilisation sel n la revendication 1 pour ameliorer la perfusion splanchnique et done augmenter la f nction 
de clarification (ou ■dairance") du RES (system reticul endothelial). 

7. Utilisation selon la revendication 1 p ur une administration endotracheal d'acides gras ©-3, a acti n nu- 
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tritiv et pharmacologique, selon les indications des revendicati ns 1 a 6. 

8. Utilisation selon les revendi cations 1 a 7, caracterisee en ce que I'huBe d poisson est un concentre hau- 
tement purtf ie d'huile de poisson, ayant une teneur n EPA d'au moins 25% (par rapport a I' ster methy- 
lique d'acide gras du concentre d'huile de poisson). 

9. Utilisation selon les revendications 1 a 6, caracterisee en ce que cette huOe de poisson/ce concentre d'hui- 
le de poisson peut fitre obtenu(e) par traitement de po is sons d'eau froide, par exemple des maquereaux, 
des sardines, du hareng ou du saumon. 

10. Utilisation selon les revendications 1 a 9, caracterisee en ce que les triglycerides a chatnes moyennes 
eventuellement utilises comme constituants gras, consistent pour au moins 90% en des glycerides de I'aci- 
de caprylique (C 8 ) et de Cackle caprique (en C 10 ) et en ce que la teneur en ces constituants represente 
0 a 90°% (par rapport a la fraction lipophile). 

1 5 11. Utilisation selon les revendications 1 a 1 0, caracterisee en ce que I'emulsrf iant utilise est un phospholipide 
d'origine animate ou vegetale, prove nant en particulier de jaune d'oeuf de poule ou de haricots de soja. 

12. Utilisation selon les revendications 1 a 11, caracterisee en ce que I 1 emulsion contient d'autres adjuvants 
d'emulsif ication, comme des sels de sodium d'acides gras a longues chatnes (de preference 0,005 a 0,1 

20 en poids, par rapport a Temulsion totale) et/ou du cholesterol ou un ester de cholesterol (de preference 

0,005 a 0,1% en poids, par rapport a ('emulsion totale). 

13. Utilisation selon les revendications 1 a 12, caracterisee en ce que I'emulslon contient 0 a 100 mg d'a-to- 
copherol ou d'un ester d'a-tocopherol, pour 100g de matiere grasse. 
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14. Utilisation selon les revendications 1 a 13, caracterisee en ce que ('emulsion contient 0 a 500 mg d'acide 
ascorbique ou d'un ester de 1'acide ascorbique, pour 100 g de matiere grasse. 

15. Utilisation selon les revendications 1 a 14, caracterisee en ce que ('emulsion preeente une valeur de pH 
se situant entre 6 et 9. 
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Atoildung i: H i sto i do i scr.e Ur.:ersucrr,nc von L'jngengewece 
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(54) Title: FAT EMULSION FOR ENDOTRACHEAL APPLICATION, ITS PRODUCTION AND USE 

(54)Bezeichnung: OMEGAO-FETTSAURENHALTIGE FETTEMULSION ZUR ENDOTRACHEALEN APPLIKATION, 
IHRE HERSTELLUNG UND ANWENDUNG 



(57) Abstract 

This emulsion contains <o-3 fatty acids, in particular eikosapentaene acid (EPA), or their physiologically tolerable esters as 
components of the fatty phase. Altogether, it contains the following: co-fatty acids, in particular EPA, or their physiologically ac- 
ceptable esters in their pure form or as components offish oils and/or fish oil fractions; at least one physiologically acceptable 
emulsifier; optionally, further fats such as medium-chained triglycerides (MCT); optionally, a-tocopherol or physiologically ac- 
ceptable a-tocopherol-esters; optionally, ascorbic acid or physiologically acceptable ascorbic acid esters; and the usual additives 
and auxiliary substances. The total fat content is comprised between 2 and 20% and the emulsifier content is comprised between 5 
and 20% (relative to the fat content). Production and use of this emulsion are also described. 

(57) Zusammenfassung 

OfTenbart wird eine Fettemulsion zur endotracheal Applikation, enthaltend co-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapenta- 
ensaure (EPA), bwz. ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Fettemulsion: o-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre pysiologisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestandteil 
von FischSlen und/oder Fischdlfraktionen, mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, gegebenenfalis weitere 
Fette wie mittelkettige Triglyzeride (MCI), gegebenenfalis a-TocopheroI oder physiologisch unbedenkliche a-Tooopherolester, 
gegebenenfalis Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaureester sowie, flbliche Zusatz- und Hilfsstoffe cnt- 
hait, wobei der gesamte Fettgehalt zwischen 2 und 20% liegt und der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 20% (bezogen auf den Fett- 
gehalt) liegt, ihre Herstellung und Anwendung. 
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